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I 1 the claims, Nos. 



| | the drawings, sheets/fig 
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1 . Statement 




Novelty (N) Claims 


1-9 YES 


Claims 


NO 


Inventive step (IS) . - Claims 


1 — 9 YES 


Claims 


NO 


Industrial applicability (IA) Claims 


1-9 YES 


Claims 


NO 


2. Citations and explanations 




Documents (D) considered essential 




Dl: US-A-5 679 645 




D2: US-A-4 002 748. 




The same numbering will be used in 


further 


proceedings . 





1. Novelty (PCT Article 33(2)) 

The subject matter of independent Claims 1 (process) 
and 5-9 (product defined by process) appears to be 
novel . 

Dl and D2 describe methods for producing amorphous 
lyophilisates with improved solubility compared to 
the crystalline preparation (Dl: column 4, lines 5- 
18; D2 : column 1, lines 1-15). In Dl and D2 the 
aqueous solution of the substance that is to be 
lyophilised is cooled in O.or^ 900 s to <-20°C or 
quickly at -50 - -55°C to <-48°C (Dl: column 4, 
lines 19-56; D2 : column 3, line 53 - column 4, line 
2). In contrast to the process claimed in the 
present application, the methods in Dl and D2 do not 
envisage heating the solution to be lyophilised in 
the vessels directly at the freezer-drier. According 
to the present application (page 3, line 32 - page 
4, line 4), said heating step increases the 
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amorphous character and thereby improves the 
solubility of the lyophilised substance, such that 
said difference between the methods in Dl and D2 and 
the process in the present application is also 
reflected in the products obtained by the respective 
methods . 

2. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

The subject matter of independent Claims 1 (process) 
and 5-9 (product defined by process) appears to 
involve an inventive step. 

The method corresponding to the present claims 
differs from the process as per the closest prior 
art Dl and D2 in an additional heating step directly 
prior to freezing the solution that is to be 
lyophilised. Said heating step increases the 
amorphous character and the water-solubility of the 
substance to be lyophilised and enables the use of 
more highly concentrated starting solutions (present 
application: page 3, line 32 - page 4, line 15). 
None of the available prior art documents mentions 
or suggests a heating step such as this for solving 
the technical problem, which involves improving the 
water-solubility of the substance to be lyophilised. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii) , the description does not 
cite the closest prior art (Dl and D2) or indicate the 
relevant prior art disclosed therein. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



Claims 1, 5-8 is not clear but is clearly a 
technical feature essential for carrying out the 
invention. The corresponding definition of the term 
"quickly" as a period of "10 minutes to 4 hours" 
(present application, page 3, lines 1-3) is, 
contrary to PCT Article 6, not part of said 
independent claims . 



1. 



The feature "60°C" of Claim 2 is not supported by 



the description (PCT Article 6) . 



2. 



The relative term "quickly" used in independent 
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The present invention relates to lyophili sates with an improved dissolution rate and particle-free reconstitution. This is achieved by 
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Lyophilisat mitv rb sserter R konstituierbarkeit 

Die vorliegende Erfindung betrifft Lyophilisate mit verbesserter 
Losungsgeschwindigkeit und Rekonstituierbarkeit sowie ein Verfahren 
zu deren Herstellung. 

Die Lyophilisation, das Gefriertrocknen, ist ein schon lang bekanntes 
und oft angewandtes Verfahren zur schonenden Haltbarmachung 
bestimmter Substanzen, wie zum Beispiel temperaturempfindlicher 
Lebensmittel oder vor allem Medikamente. Hierbei werden die Sub- 
stanzen in gefrorenem Zustand getrocknet und lassen sich bei Zu- 
gabe von Wasser oder eines anderen Losungsmittels besonders 
leicht wieder in den ursprunglichen Zustand versetzen. Bei diesem 
15 Verfahren werden im allgemeinen zunachst die Ausgangsprodukte auf 
Temperaturen bis zu -70° C tiefgefroren. AnschlieRend werden ihnen 
wahrend des Trocknungsprozesses, der in druckfesten Behaltern 
(Lyophilisatoren) unter Hochvakuum stattfindet, das Wasser durch 
20 Sublimation entzogen, und man erhalt die gefriergetrocknete 
Substanz. 



Insbesondere wird die Lyophilisation fur die Konservierung von 
empfindlichen Medikamenten eingesetzt. Denn vor allem bei 
Medikamenten ist es sehr wichtig, dass sie sich wahrend der 
Lagerung nicht verandern, d. h. dass sich ihre Struktur nicht 
verandert, umlagert oder sogar zersetzt, was eine starke Beein- 
trachtigung im Hinblick auf ihre Wirksamkeit bedeuten wiirde. 

30 

Beim Gefriertrocknen besteht stets das Bemuhen, eine moglichst groRe 
Menge an Wirkstoff in ein mfiglichst kleines Volumen einzubringen. Das 
fuhrt dazu, dass oft Konzentrationen in der Nahe der Sattigungskonzen- 
35 tration des Wirkstoffes eingesetzt werden. Dies ist fur die Wirtschaftlichkeit 
der Prozesse notwendig. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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ln diesen Fallen kann jedoch oft nach durchgefuhrter Gefriertrocknung 
das Lyophilisat nicht partikelfrei rekonstituiert werden, so dass eine 
parenterale Applikation nicht mehr mdglich ist. Dies ist zuruck- 
zufuhren auf Kristalle, die sich nach Uberschreiten der Sattigungs- 
loslichkeit durch das Abkuhlen gebildet haben. Die Losungsgeschwin- 
digkeit von Kristallen ist deutlich langsamer als die amorph 
voriiegender MolekUle. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein Verfahren zur 
Herstellung von Lyophilisaten, welche eine verbesserte Losungs- 
geschwindigkeit aufweisen und sich partikelfrei rekonstituieren lassen, 
auch wenn sie nahe der Sattigungskonzentration dosiert werden, 
bereitzustellen. 



Uberraschend wurde gefunden, dass eine Erwamung der bereits zum 
Gefriertrocknungsprozess fertig vorbereiteten Losungen direkt am 
Gefriertrockner und eine rasche Abkuhlung von dieser erhohten 
Temperatur auf die Gefriertemperatur, Lyophilisate erzeugt, die die 
gewunschten vorteilhaften Eigenschaften erzielen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von 
Lyophilisaten mit verbesserter LSsungsgeschwindigkeit, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die bereits zur Lyophilisation abgefullten 
entsprechenden Losungen, welche vorher gegebenenfalls zur 
Beschleunigung der Ldsung der Substanz erwarmt, filtriert - 
gegebenenfalls sterilfiltriert - und abgefullt wurden, in den GefaSen 
direkt am Gefriertrockner nochmals auf 30° bis 95°C erwarmt und 
dann die Einfrierphase rasch von dieser erhQhten Temperatur auf die 
gewunschte tiefe Gefriertrocknungstemperatur durchfuhrt. 
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Das Merkmal "rasch" bedeutet in diesem Zusammenhang einen Zeitraum 
von 10 Minuten bis 4 Stunden, vorzugsweise 30 Minuten bis 2 Stunden, 
ganz besonders bevorzugt 30 Minuten bis 1 Stunde. 
Die gewunschte Gefriertrocknungstemperatur kann dabei bis zu 

5 

-70° C betragen, vorzugsweise wird eine Temperatur von ca. -50 °C 
angewandt. 

Bei dem herkommlichen Gefriertrocknungsprozess wird die Substanz 
10 oder der Wirkstoff zur Beschleunigung der Losung erwarmt. Nach 

dem Losen foigen bei einer Sieriihersieilung, weiche bei Medikamen- 
ten iiblich ist, die Schritte der Sterilfiltration und der Abfullung. Diese 
beiden Schritte konnen, je nach Grolie des Ansatzes, einige Stunden 
-jg dauern. Die Losungen kiihlen dabei automatisch auf Raumtemperatur 
ab. Die Beschickung des Gefiertrockners geschieht dann somit bei 
Raumtemperatur und die Einfrierphase erfolgt darauf so schnell wie 
moglich von Raumtemperatur auf ca. -50° C. Anschliefiend beginnt 
die Trockenphase am Gefriertrockner. 

20 

Bei dem erfindungsgema&en Prozess nun erfolgen die Losung, 
Filtration bzw. Sterilfiltration sowie die Abfullung analog des bekan- 
nten Prozesses. Dann wird jedoch bei Raumtemperatur der Gefrier- 

25 trockner mit den entsprechend vorbereiteten GefaSen beschickt, und 
diese Gefalie (vials) im Gerat nochmals erwarmt auf 30° - 95° C. Von 
dieser erhohten Temperatur aus wird die Einfrierphase gestartet und 
so schnell wie moglich auf die gewunschte Gefriertemperatur 

3 q gebracht. Die Trockenphase erfolgt dann wie ublich. 

Durch das erneute Erwarmen der Losungen wird die Sattigungs- 
loslichkeit deutlich erhoht, was auf die Verkleinerung der Waser- 
cluster zuruckzufuhren ist. Die erhohte Loslichkeit fuhrt somit zu einer 

35 

verbesserten Hydratisierung. Beim raschen Abkuhlen fehlt einerseits 
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fur die Wassermolekule die Zeit, groBere Cluster zu bilden, anderer- 
seits fehlt fur die Wirkstoffmolekule die Zeit, sich zu Kristallkeimen 
anzuordnen. Das erhaltene Produkt ist dementsprechend amorph und 
lasst sich partikelfrei rekonstituieren. 

5 

Die Erwarmung der Losungen erfoigt auf Temperaturen von 30° bis 
95° C, vorzugsweise werden Temperaturen im Bereich von 30° bis 
70° C ausgewahlt. 

10 

Durch den erfindungsgemafcen Prozess konnen also deutiich hohere 
Konzentrationen in ein Volumen eingebracht werden. Dadurch wird 
die Trocknungszeit vermindert und die Wirtschaftlichkeit der Prozesse 
15 erhoht. 

Die so hergestellten Lyophilisate zeigen eine verbesserte Losungs- 
geschwindigkeit, sie lassen sich partikelfrei rekonstituieren, obwohl 
sie nahe der Sattigungskonzentration dosiert werden konnen. 

20 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Herstellung von Lyophilisaten 
der Substanz 2-Methyl-5-methylsulfonyl-4-(1-pyrrolyl)-benzoyl- 
guanidin-methansulfonat nach dem hier beschriebenen Verfahren 

25 (siehe Beispiel 1). 

Diese Substanz (EMD 96785), die z.B aus der DE 4430861 bekannt 
ist, ist ein NHE-lnhibitor, welcher die Na + /H + -lonenpumpe in den 
Myocardzellen blockiert Damit wird eine Gbersauerung der Zellen 

3 q beim Infarkt verhindert, die zum Absterben von Myocardgewebe fuhrt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Herstellung von Lyophilisaten 
der Substanz N-[2-Methyl-4,5-bis(methylsulfonyl)-benzoylguanidin- 
hydrochlorid nach dem hier beschriebenen Verfahren (siehe Beispiel 
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Diese Substanz (EMD 87580), die z.B aus der EP 0 758 644 A1 
bekannt ist, ist ebenfalls ein NHE-lnhibitor, welcher die Na + /H + - 
lonenpumpe in den Myocardzellen blockiert. Damit wird eine 
Obersauerung der Zellen beim Infarkt verhindert, die zum Absterben 

5 

von Myocardgewebe fuhrt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Herstellung von Lyophilisaten 
der Substanz 4-lsopropyI-3-methylsulfonyl-benzoylguanidin- 
10 methansulfonat nach dem hier beschriebenen Verfahren. 

Diese Substanz (Cariporide), die z.B aus der EP 589 336 bekannt ist, 
ist ebenfalls ein NHE-lnhibitor. 

15 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaitend mindestens ein erfindungsgemaSes Lyophilisat. 
Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der 
Human- Oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe 

20 kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur 
die enterale (z.B. orale), parenterale Oder topische Applikation eignen und 
mit den Lyophilisaten nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche 
Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykoie, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 

25 Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oderTropfen, zur 
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losun- 

30 gen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, 

Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 
oder Puder. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein 
und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder 
Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen 

35 

Druckes, Puffersubstanzen, Farb- f Geschmacks- und /oder mehrere 
weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 
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Vorzugsweise enthalten die Zubereitungen die Lyophilisate z.B. zur Her- 
stellung von Injektionspraparaten. 

Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, dass ein 

5 

Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. 
Die bevorzugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich ais 
beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende 
Offenbarung aufzufassen. 
10 Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefuhrten 
Anmeldungen und Veroffentlichungen sind durch Bezugnahme in 
diese Anmeldung eingefuhrt. 

Beispiel 1 

15 

a) 

Man lost 100 mg 2-Methyl-5-methylsulfonyl-4-(1-pyrrolyl)-benzoyl- 
guanidin-methansulfonat (ein NHE-lnhibitor) in 20 ml Wasser durch 
Erwarmen auf 40°C t um die Losung zu beschleunigen. AnschlieBend 

20 

wird die Losung sterilfiltriert und in die fur die Gefriertrocknung 
geeigneten GefaBe (vials) abgefullt. Dabei kuhlt die Losung auf 
Raumtemperatur ab. 

Der Gefriertrockner wird bei Raumtemperatur mit den vials beschickt, 
25 anschlieSend werden diese Gefalie nochmals erwarmt auf ca. 50°C. 
Dann wird innerhalb 1 Stunde von +50°C auf -50°C eingefroren. Die 
Trocknungsphase verlauft dann wie ublich. 

30 Die so erhaltenen Lyophilisate sind amorph und lassen sich 
partikelfrei rekonstituieren. 



35 



b) Vergleichsbeispiel 

Wieder werden 100 mg 2-Methyl-5-methylsulfonyl-4-(1-pyrrolyl)- 
benzoylguanidin-methansulfonat in 20 ml Wasser unter Erwarmen auf 



WO 00/44354 



PCT/EP00/00569 



-7- 

40°C gelost. Die Losung wird sterilfiltriert und abgefullt, wobei die 
Losung auf Raumtemperatur abkuhlt. 

Dann werden die Gefafie am Gefriertrockner von Raumtemperatur 
innerhalb 1 Stunde auf -SOX gekuhlt und eingefroren. 

Bei diesem herkommlichen Verfahren bekommt man schon wahrend 
der Lyphilisation eine Kristallbildung, was dazu fuhrt, dass sich die 
Lyophilisate bei der Rekonstitution nicht vollstandig auflosen. Hier 
musste, um ein zu a) vergleichbares Lyophilisat zu erhalten, die 
Konzentration auf 50 mg / 20 ml reduziert werden. 

Das aber bedeutet, dass bei dem erfindungsgemalien Verfahren eine 
hohere Konzentration des Wirkstoffes gewahlt werden kann und man 
dennoch Lyophilisate mit verbesserter Losungsgeschwindigkeit erhait 

Beispiel 2: 

Man lost 100 mg N-[2-Methyl-4 f 5-bis(methylsulfonyl)-benzoyl-guanidin- 
hydrochlorid in 10 ml Wasserdurch Erwarmen auf 40°C. AnschiieSend 
wird die Losung sterilfiltriert und in die fur die Gefriertrocknung geeigneten 
GefaBe (vials oder Ampullen) abgefullt. Dabei kuhlt die Losung auf 
Raumtemperatur ab. 

Der Gefriertrockner wird auf -59°C heruntergehkuhlt. Die mit der Losung 
gefullten vials werden in einem Trockenschrank auf +40°C erwarmt und 
anschlieBend in den schon auf -50°C heruntergekuhlten Gefrieretrockner 
verbracht. Die Losung wird dabei schnellstmoglich eingefroren. Die 
Trocknungsphase verlauft dann wie ublich. 
Ebenso ist ein Erwarmen der vials im Gefriertrockner und 
anschlieRendes Abkuhlen ( wie in Beispiel 1 beschrieben) moglich. 
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Patentanspruche 

Verfahren zur Herstellung von Lyophilisaten mit verbesserter 
Losungsgeschwindigkeit, cladurch gekennzeichnet, dass man 
die bereits zur Lyophilisation abgefullten entsprechenden 
Ldsungen, welche vorher gegebenenfalis zur Beschleunigung 
der Losung der Substanz erwarmt, filtriert - gegebenenfalis 
sterilfiitriert - und abgefullt wurden, in den Gefa&en direkt am 
Gefriertrockner nochmals auf 30° bis 95°C erwarmt und dann 
die Einfrierphase rasch von dieser erhohten Temperatur auf 
die gewunschte tiefe Gefriertrocknungstemperatur durchfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Gefa&e mit den Ldsungen am Gefriertrockner auf 30° bis 
60° C erwarmt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dass 
Lyophilisate erhalten werden, die sich partikelfrei rekonstituieren 
lassen. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Lyophilisate der Substanz 2-Methyl-5-methyl- 
suIfonyl-4-(1-pyrroIyl)-benzoylguanidin-methansulfonat, N-[2- 
Methyl-4 t 5-bis(methylsulfonyl)-benzoyl]-guanidin-hydrochlorid oder 
4-Isopropyl-3-methylsuIfonyl-benzoytguanidin-methansulfonat 
hergestellt werden. 

Lyophilisate mit verbesserter Losungsgeschwindigkeit, dadurch 
gekennzeichnet, dass man bei der Herstellung der Lyophilisate die 
bereits zur Lyophilisation abgefullten entsprechenden Losungen, 
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welche vorher gegebenenfalls zur Beschleunigung der Losung der 
Substanz erwarmt, filtriert oder sterilfiltriert und abgefulit wurden, 
in den GefalJen am Gefriertrockner direkt nochmals auf 30° bis 
95°C erwarmt und dann die Einfrierphase rasch von dieser 
erhohten Temperatur auf die gewunschte tiefe Gefriertrocknungs- 
temperatur durchfuhrt 

Lyophilisate der Substanz 2-Methyl-5-methylsulfonyl-4-(1-pyrrolyl)- 
benzoylguanidin-methansulfonat mit verbesserter Rekonstituier- 
barksit, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Hersteiiung 
der Lyophilisate die bereits zur Lyophilisation abgefullten ent- 
sprechenden Losungen, welche vorher gegebenenfalls zur 
Beschleunigung der Losung der Substanz erwarmt, filtriert oder 
sterilfiltriert und abgefulit wurden, in den GefafJen am Gefrier- 
trockner direkt nochmals auf 30° bis 95°C erwarmt und dann die 
Einfrierphase rasch von dieser erhohten Temperatur auf die 
gewunschte tiefe Gefriertrocknungstemperatur durchfuhrt. 

20 7. Lyophilisate der Substanz N-[2-Methyl-4 ( 5-bis(methylsulfonyl)- 
benzoylguanidin-hydrochlorid mit verbesserter Rekonstituier- 
barkeit, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Hersteiiung 
der Lyophilisate die bereits zur Lyophilisation abgefullten ent- 
sprechenden Losungen, welche vorher gegebenenfalls zur 

25 Beschleunigung der Losung der Substanz erwarmt, filtriert oder 

sterilfiltriert und abgefulit wurden, in den Gefa&en am Gefrier- 
trockner direkt nochmals auf 30° bis 95°C erwarmt und dann die 
Einfrierphase rasch von dieser erhohten Temperatur auf die 
gewunschte tiefe Gefriertrocknungstemperatur durchfuhrt. 

30 

8. Lyophilisate der Substanz 4-lsopropyl-3-methylsuIfonyl- 

benzoylguanidin-methansulfonat mit verbesserter Rekonstituier- 
barkeit, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Hersteiiung 
der Lyophilisate die bereits zur Lyophilisation abgefullten ent- 
35 sprechenden Losungen, welche vorher gegebenenfalls zur 

Beschleunigung der Losung der Substanz erwarmt, filtriert oder 
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sterilfiltriert und abgefullt wurden, in den GefaCen am Gefrier- 
trockner direkt nochmals auf 30° bis 95°C erwarmt und dann die 
Einfrierphase rasch von dieser erhohten Temperatur auf die 
gewunschte tiefe Gefriertrocknungstemperatur durchfuhrt. 

5 

9. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend mindestens ein 
Lyophilisat nach den Anspruchen 5-8. 
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internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthatten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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Abschnitt V 



Teil2 



Als wesentlich anaesehene Unterlaaen (D) 

D1: US-A-5679645 
D2: US-A-4002748 

Die Numerierung wird im weiteren Verfahren beibehalten. 

1 . Neuheit (Artikel 33(2) PCT) 

Der Gegenstand der unabhangigen Anspruche 1 (ProzeB), 5-9 (Produkt definiert 
durch ProzeB) scheint neu zu sein. 

D1 und D2 beschreiben Verfahren zur Herstellung von amorphen Lyopohilisaten 
mit gegenuber der kristallinen Zubereitung verbesserter Loslichkeit (D1 : Spalte 4, 
Zeile 5-18; D2: Spalte 1 , Zeile 1-15). Entsprechend D1 bzw. D2 wird die waBrige 
Losung der zu lyophilisierenden Substanz in 0,01 - 900 s auf < -20°C bzw. bei -50 

- -55°C rasch auf < -48°C abgekuhlt (D1: Spalte 4, Zeile 19-56; D2: Spalte 3, Zeile 
53 - Spalte 4, Zeile 2). Im Gegensatz zu dem von der vorliegenden Anmeldung 
beanspruchten ProzeB sehen die Verfahren entsprechend D1 bzw. D2 keine 
Erwarmung der zu lyophilisierenden Losung in den GefaBen direkt am 
Gefriertrockner vor. Entsprechend der vorliegenden Anmeldung (Seite 3, Zeile 32 

- Seite 4, Zeile 4) verstarkt besagter Erwarmungsschritt den amorphen Charakter 
und verbessert damit die Loslichkeit der lyophilisierten Substanz, so daB sich 
besagter Unterschied zwischen dem Verfahren nach D1 bzw. D2 und dem ProzeB 
entsprechend den vorliegenden Anspruchen auch in den durch die jeweiligen 
Verfahren erhaltlichen Produkten niederschlagt. 

2. Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) 

Der Gegenstand der unabhangigen Anspruche 1 (ProzeB), 5-9 (Produkt definiert 
durch ProzeB) scheint auf einer erfinderischen Tatigkeit zu beruhen. 
Das Verfahren entsprechend den vorliegenden Anspruchen unterscheidet sich 
vom ProzeB entsprechend dem nachstliegenden Stand der Technik D1 bzw. D2 
durch einen zusatzlichen Erwarmungsschritt unmittelbar vor dem Einfrieren der zu 
lyophilisierenden Losung. Besagter Erwarmungsschritt steigert den amorphen 
Charakter sowie die Wasserloslichkeit der lyophilisierten Substanz und erlaubt die 
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Verwendung von hoherkonzentrierten Ausgangsldsungen (vorliegende 
Anmeldung: Seite 3, Zeile 32 - Seite 4, Zeile 15). Kein Dokument des verfugbaren 
Stands der Technik erwahnt oder suggeriert einen solchen Erwarmungsschritt zur 
Losung des technischen Problems bestehend in der Verbesserung der 
Wasserldslichkeit der lyophilisierten Substanz. 



Abschnitt VII 



Im Gegensatz zu den Erfordernissen von Regel 5.1 (a)(ii) PCT sind der 
nachstliegende Stand der Technik (D1 und D2) und sein einschlagiger Inhalt nicht 
in der Beschreibung angegeben. 



| Abschnitt VIM 

1 . Das Merkmal "60°C" von Anspruch 2 ist nicht durch die Beschreibung gestiitzt 
(Artikel 6 PCT). 

2. Der in den unabhangigen Anspruchen 1 , 5-8 benutzte relative Begriff "rasch" ist 
nicht klar, stellt aber offensichtlich ein fur die Ausfiihrung der Erfindung wesent- 
liches technisches Merkmal dar. Die entsprechende Definition des Begriffs "rasch" 
als ein Zeitraum von "10 Minuten bis 4 Stunden" (vorliegende Anmeldung: Seite 3, 
Zeile 1-3) ist entgegen den Erfordernissen von Artikel 6 PCT nicht Bestandteil der 
genannten unabhangigen Anspruche. 
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